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7..^f|nmenfassunci 

.( 

Die voriiegende Erfindung betriffi ein System fur die IndMduelle Dosierung eines Arzneistoffs, 
5 entsprechend derj indMduellen phathotogischen. derh Krankheltszustand enteprechenden 
physiologlschen, bzw. genetischen Eigenschaften (fingerprint 1 ) eines Patlenten. Das System 
besteht aus zwei Komponenten, dem Arzneistoff, der In variabler Indlvldueller Dosierung eln- 
genommen, bzw. verabreichi wird, und einem miniaturisierten Anzelgesystem, das Informa- 
tionen aus Blut-. Speicheh oder anderen K6rperfiQssigkeiten und Geweben des Patienten 
1 0 gewiinnt und lesbar darstellt, so dass der Patient oder der behahdelnde Arzt daraus sofort die 
optimal einziinehmende, bzw. zu verabreichende Dosierung ersehen kann. 




GESAMT SEITEN 09 . ■ 
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Medikament-Dosimeter-Kombipackung 

5 i : . ■ 

Die vorllegende Erfindung betrifft ein System fur die individuelle Dosierung eines Arzneistoffs, 
entsprechend den individuellen phathologischen, dem Krankheitszustand entepnechenden 
physiologischen, bzw. gerietischen Eigensdhaften (flngerprinf) eines Patienten. Das Sysjtem 
besteht aus zwei Komponenteri, dem Anzneistoff, der in variabler individueller Dosierung ein- 
10 genommen, bzw. verabreicht wird, und einern miniaturisierten Anzeigesystem, das Informs- 
tionen aus Blut-, Speichel-, oder anderen KOrperflussigkeiten und Gewebeh des Patienten 

• gewlnnt und lesbar daretelit, so dass der Patient Oder der behandelnde Arzt daraus sofort die 
optimal einzunehmende, bzw. zu verabreichende Dosierung ersehen kann. 

15 . Die Efforschung des menschiichen Genoros und die damit einhergehende Identiftaerung 
einer grossen Anzahl von Genen (Wirkorte) hat auch die diagnostische Medizin revoiutioniert. • 
Die genetischen Grundlagen vieler im Korper ablaufenden Prozesse, z.B. von Enzymen ge- 
steuerte metabqlische Prozesse, sind bereits bekannt Gene reguiieren auch die AktivitSt yon 
zeliu!§ren Enzymen, die u.a. die Verstoffwechselung, Resorption und Wirkung bzw. Neben- 

20 * wirkung von Medikamenten indivfduell bestimmeSri. Daruberhinaus werden imrner mehr gene- 
tische Mutatlonen und die daraus resuitierehden Defekte, ■ bzw. Erkrankungen, mlt relativ 
schnellen und genauen .Methoden erkanntDiese Information Dber die individuelle Cfrarakte- 
ristik der Zellaktivitat eines Patienten nutzt die behandelnde Medizin for die optimal© Anwen- 
dung eines entsprechenden Arzneimittels bezGglich, Typ, Dosieruhg und posieruhgsinterval 

25 einesentsprechenden Arzneimittels. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist eine Medikament-Dosimeter-Kombipackung, die 
in einer Verpackung 

a." ein individuell dosierbares Arzneimittel, und 

30 b. ein diagnostisches Anzeigesystem fOc einen kdrperelgenen Stoff oder Gen Oder Indika-; 

i • ■ * 

tionssystem, relevant fur die Wirkung, Nebenwirkung, lnteraktion t Stoffwechsei, Ab- 
sorption, Verteilung, Metabofismus und Elimination des zu verabreichenden Arznei- 
stoffes • 
enthalt. , 
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Das erfindungsgemaBe System eignet sich insbesondere fQr die individuelle Dosierung eines 
Arznetetoffs. entsprechendden indlviduellen pathologischen und physiologlschen, bzw. 1 ge- 
" netischen Eigenschaften (fingerprint*) eines Patienten. Das System, besteht aus zwei Kom- 

5 ponenten, dem Arzneistoff, der in variabler individueller Dosierung eingenommen, bzw. ver- 
abrelcht wird, und einem miniaturisierten Anzelgesystem. das Informationen aus Blut-, Spei- 
qheh oder anderen KorperfiOssigkeiten und Geweben des. Patienten gewinnt und lesbar dar- 
stelit, so dass der Patient Oder der behandelndeArzt daraus sofort die optimal elnzuneh- 
' mende. bzw. zu verabreichende Dosierung ersehen kann. In speziellen Fallen 1st daraus 

10 auch zu sehen, ob mit der Einnahme eines bestlmmten Medikaments Oberhaupt eln thera-. 
peuttecher iEffekt erzleit warden Kann (Responder / Non-Responder Definition). 

Der Einsatz der Vorliegenden Erfindung findet auf drei Ebenen statt: 

1. als analytische, Messeinheit vor Einnahme, ■ bzw. Dosierung eines Medikaments, urn 
den (genetischen) Typ des Patienten zu definieren und daraus den Schluss zu Ziehen, 
ob der Patient mit einem spezifischen Medika'ment behandelt werden soll oder nicht; 

2. aisDosierungsmesseinheitwah'rend der Medikation, urn dem Patienten kontihuierlicri 
die optimaie Dosis Arzneisitorf zur Verfugung zu stellen; 

20 3. ats Monitoringmesseinheit, die den Effekt einer Medikation kontinuierlich misst und 

dokumentiert und damit dem Patienten und/oder behandelhden Anzt erlaubt, Erfolg 
oder Misserfolg .einer Medikation kontinuierltch zu verfoigen. 



25 WShrcnd der Arzneistoff s<3lbst in jeder beliebigen Form, als L5sung ? Tropfen, Tablette, Cre- 
me, inhaiat, etc. vorliegen kann,' wird das Anzeigesystem im einfachsten Fall aus einem Pa- 
pier- oder Piastikstab bestehen, an dessen Ehde sich eine reaktive Zone befindet, die mit der 
Korperflpssigkeit in Kontakt gebracht wird. Dies kann entweder ein mit einem Reaktionsge- 
misch getrankter Papierstreifen, Oder eine Vertiefung (Welle^ Oder ein Gefa?s mit IniJikatorJd- 
sung Oder ReaktionsiSsung sein, in der die KQrperfiOssigkeit und eine chemische FlQssigkeit 
vermischt werden. Das Ergebnis der Reaktion (Signal) wird im einfachsten Faii ate Farbunrv 
schlag angezeigt uhd kann als solches dem Patienten, bzw. Arzt elneh Bereich, bzw. eine 
Ausschlussgrenze signalisieren, die dieser dann zur Entscheidung Qber die etnzuhehmende 
Menge Arzneistoff benutzen kann. ' 



35 



Dem Testsystem kann aber auch eine quantitative chemische Reaktion zugrundeiiegen, de- 
ren Ergebnis nicht nur mit dem biossen Auge abgeschStzt werden kann, sondem nach Ein- 



— ■ ■ -- 
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fOhren des Teststabchens oder der Testwelle in eln entsprechendes analytisches GerSt ('An- 
zeiger') quantitativ a Is definierter Wert erfasst gnd gelesen werden kann. Das analytische 
Gerat seinerseits kann wiedeirum an eine Datenbank arigeschlossen, sein, wbrin 'historische 
Daten des Patienteh berelts gespeichert sind und somlt welter zur Entscheidungsfindung 
5 herangezogen werden konnen. 

Ein Testsystern kann aber auch aus einem Chip bestehen r der mit einer oder mehreren reak- 
liven Substanzen beschlchtet ist und nach Reaktion mit der aufgebrachten KorperflGssigkeit 
eine oder mehrere messbare Resultate liefert und Dosierungen tVorschlSgt, oder erlaubt, bzw. 
*Q ausschliesst . 

Im Idealfall lassen sich Te$tsystem und Arzneiform so miteinander vemetzen, dass durch 
* Zusammenbrihgen des Chip mit einem entsprechenderi Chip auf Oder in der Arzneiform letz- 
tere ohpe Zutun des Patienten oder Arztes.auf Grund der ihr zur VerfGgung gesteliten Infor- 
mation die fur jeden gegebenen Zustand optimale Dosis des.Arzneistoffs benennt oder frei- 
gibt. Beispiele dafQr sind .eine Kasette, die sritsprechend der abgelesenen Information eine 
bestimmte Menge Kapseln oder Tabletten freigibt,. eln programmierter Tropfenspender Oder 
Cremespender, eine subkutane InjektiOn z.B. mit einem 'Pen-Injector*, der eine genau defi- 
nierte, aber jedesmal je nach individueller information variable Menge Arzneistoff unter die 
20 Haut injiziert, oder ein variabler Vemebier, der die der Information entsprechende Menge 
, Substanz vernebelt, die der Patient darin inhaliert 

■ Mogliche AusfQhrungsformen der Erfindung schliessen foigende Kombinationen eih. 

25 Die MedikamentrDosimeter-Kdmbipackung hat im einfachsten Fall zyvel separate Facher in 
> denen im einen der Arzneistoff in einer bestimmten Darreichungsform, und im ahderen eine- 

entsprechende Anzahl Teststreifen untergebracht sind. In diesem Fall ist es in der Hand des 
■g^^ Patienten, bzvy. Arztes, das Anzeigesystem vor Gabe einer entsprechenden Dosis anzuwen- 
I I 'den. 

Die Medikament-Dosimeter-Kombipackung kann aber auch so konstruiert sein, dass der Pa- 
tient, bzw, Arzt den Anzeigestreifen erst entfernen. z.B. herausziehen oder abbrechen muss, 
bevor das Arzneimittel zur Gabe entnorrimen werden kann. , 

35 Im ideaifall ist die Medikament-Dosimeter-Kombipackung so konstruiert, dass der Patient, 
bzw: Arzt, den Test mit dem Anzeigesystem ausfQhren muss, bevor das Ameimittel in einer 
bestimmten, aus dem Test resultierenden Dosieruhg freigegeben wird. Dies ISsst sich am 
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besten mit elnem Anzeigesystern, das auf Chipbasis funktioniert, bewerksteliigen, da damit 
quantitative Information direkt auf ein mechanisches System . pbertragen werden kann, so 
dass slch z.B. ein mit elnem Drehmechanismus versehenes Pillenrad nur urn eihe deftnierte 
Anzahl Umdrehungen dffen lasst, die dann einer bestimmten Dosierung des In den Tabletten 
Oder Kapseln enthaltenen Arcneistoffe entspricht Ein weiteres.Beispiel vy£re ein Injektor, der 
auf Grund der vom Chip dbertragenen Information nur eine bestimmtes Volumen Arzneistoff 
z.B. unter die Haut injiziert, oder eih Aerosolgerat, das auf Grund der Information des. In das 
Gerat eingefOhrten Chips ein bestimmtes Voiumen vemebelt, das eine definierte Menge Arz- 
heistoff enthSlt, die der Patient dann einatmdt 

Im Idealfall erfolgt die Obertragung kabellos und in Echtzeit (z.B. Bluetooth Technologle). 



: . J- " 
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Beispiele 

- 1 . Antik5rper-Therapie ...... 

5 Determinierung einer Responder/Non^responder Situation auf der Basis einer bestimmten 
Qehexpression und entsptechehde Entscheidung welcher Therapieansatz optimal 1st. % 

Im Tumorgewebe einer Patientin wird die Expression Von HER2 vor Beginn einer Mamma- 
krebstherapie mit Antkorpern gegen HER2 gemessen. Nur wenn HER2 Qberexprimiert wird, 
10 wird die Therapie arigesetzt. 

. * • * 

2. ? Antioestrogen-Therapie (z.B. mit Tamoxifen) Oder andere Tumortherapien 

Optimierung der Wirkung . unter gleichzeitiger weftestmQglicher Reduzierung der Nebenwir- 
kungen. » 

In bestimmten ZeitabstSnden ffihrt die Patientin pnttdem bereitgesteliten.Anzeigesystem ein 
Oestrogenrezeptorexpressionstest durch. Alls der.gemessenen Anzahl Rezeptoren errech- 
. .net sich eine individuelie Dosierung. Alternate wird ein Tumormarker bestimmt (z.B. M2-PK, 
20 CEA. MUC-1, etc), der die UnterdrQckung Oder Ausbreitung der Metastasierung des Tumors 
anzeigt. Damit wird Qber den zeitlichen Verlauf einer Langzeitbehandlung immer die opti- 
male Dosierung zur VerfOgung gestellt. 



35 



3. Lipisenkung (Statine) 

Kontroile, bzw. Venmeidung der Nebenwirkungen, bzw. Monitoring des Iriteraktionspotentials 
bel Multidfugtherepie (Akut-Systern). 

Die Creatinkinase (CK) Oder Elastase aus dem Serum des Patienten wind vor der Einnahme 
des Upldsenkers gemessen. Die Dosierung wird erniedrigt Oder das Medikament abgesetzt, 
wenn sich eine erh&hte Rhabdomyoiyse (enzymatischer Muskelabbau) aus der gemessenen 
Konzentration d$r CK oder Elastase errechnen I3$st , 

4. p - Blocker (Bluthochdruck oder post-MI) 

Anpassung der Dpsis an eine verSnderte Targetexpression, so dass die Arzneimittel- 
Wirksamkeit in gfeicher StSrke erhalten blelbt. 
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Ein Rezeptorexpressionstest wltd durchgefGhrt, womit eine'Veranderung der Anzahl Rezep- 
toren (up/down-regulation) erkann* und die Dosierungentsprechend angepasst warden kann. 

J i . 

5. Antidepressiva (oder andere Cyt. P450 inhibierende oder stimulierendeArzneimittel) 

» ' • 

Detektieren eines metabolischen/enzymattschen Prozesses, der mit verschiedener Ge- 
schwindigkeit ablaufen kann (langsam / schnell) und eine entsprechende Anpassung der Do- 
sierung an die zu erwartende Metabolismusrate erfordert 

Abhangig von der genetischen Predisposition kann das fOr den Metabolismus verantwortliche 
Enzym Cytochrom P450 bei Elnnahme von Antidepressiva inhibiert sain. Dies kann zuf Inhi- 
bition des Metabolismus der eingenommenen Antidepressiva, aber auch anderer Arzneisub- 
stanzen fiihren. Daraus konnen gefahriich hohe Piasmaspiegel resultieren. Das Cytochram 
P450 eines Patibnten wird mit einem Genexpressionschip direkt oder indirect via metaboli- 
scher Konversion eines ehtpsrechenden Substrates charakterisiert Der Patient wird basie- 
rend auf dem. Eigebnis als slow / fast metabolizer eingestuft und die Dosis des Antidepressl- 
vums entsprechend angepasst 

Aus den besprochenen Beispielen wird deutlich, dass es durchaus denkbar ist, Patienten 
individueil anstatt nach einem auf statistischen. Informationen beruhenden generalisierten, 
aber yiel zu grob gerasterten Behandiungsschema zu behandeln. Die Konsequenz ist eine 
bessere, dem Einzeifall angepasste Wlrksamkeit eines Arzneistoffis, die Wegen der Optimie- 
rung sowohl der Dosis als auch des Dbslerungsintervals im Idealfall auch noch eine signifi- 
kante Verringerung der Nebenwirkungen nach sich.zieht. Daraus etgibt sich insgesamt so- 
wohl eine Kehere HeilUngswahrecheiniichkelt und bessere Lebensqualltat for den Patienten, 
als auch eine Verringerung der Gesamtkosten' und damit ein positiver okonomischer Effekt f Qr 
den Patienten, bzw, das Gesundheitssystem. 

In speziellen Fallen ist es daruber hinaus' auch moglich, sogenannte Non-resporider von vor- 
nehereln vor einer Ineffektiven (unsinnigen Behandlung), die oft mit gravierenden Nebenwir- 
kungen behaftet ist, zu bewahren. 
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Patentanspruche . 

1 . • Eine Medikament-Dosimeter-KombipaGkung, die in einer Verpackung 
c. ein indlviduell dosierbares Arzneimittel, und 

. d. • ein diagnostisches Anzeigesystem fO'r einen kbrperelgenen Staff oder Gen Oder In- 
dikationssystem, relevant fOr die Wirkung , Nebenwirkung", Interaktion, Sfoffwechsel, 
Absorption, Verteilung, Metabolismus und Elimination des 2u verabrelchenden An?- 
neistoffes 

enthSlt i 

\ • 

2. Die Kombipackung nach Anspruch 1. bei der das diagnostische Anzelgensystem aus 
einem mit einer Chemikalie impragnierten Stabchen. einem mit einer chemischen Oder 
biologischen Indikatarsubstanz beschlchteten Welle, oder einem mit einer chemischen 
oder blologsichen Indikatarsubstanz beschlchteten elektronischen Chip besteht. . 

3.. Die Kombipackung nach AnsprQchen 1 und 2, wobei die Detektion der gesuchten ln- 
' formation visuefl, sRektrophotometrisch, fiuorometrisch, Oder elektronisch sein kann. 

4. Die Kombipackung nach AnsprQchen 1 bis 3, bei dem die Individual? Dosierung des 
\ 20 Arzneimittels durch.mechanische oder elektronische Kalibrierurig einer Tablette, eines 

' Tablettenbeh^Iters, einer FIQssfgkejt, eines FIQssigkeitsbehSlters, eines Spenders, ei- 
nes injektorc T einer Tube fOr halb-feste Arzneisubstahzen, Oder eines Behalters zur 
Verneblung von FIGssigkeiten oder Pulvem besteht. 

25 5. Die Kombipackung nach Anspruch 1 , mit der die Therapie indlviduell auf Patienten und 
deren physiologischen, bzw. pathologischen Zustand abgesfimmt werden kann 



6. Die Kombipackung nach AnsprQchen 1 und 2, die der Patient seibst oder das Pflege- 
personal oder der Arzt in einfacher und eindeutiger Weise hahdhaben kann. * 

7. Die Verwendung des kombisystems in der Arzneimitteltherapie und in der klinischen 
Forschung und Arzneimittelentwicklung, 
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